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《原　著》

99mTc－MAG3を用いたdynamic　SPECTによる

　　　　　　　移植腎内血流動態の評価

一
グラフプロット解析による検討一

赤　　平 秀　　昭＊

　要旨　99’nTc－MAG3による腎dynamic　SPECTに，4一コンパートメントモデルとグラフプロット解析を

応用し，移植腎患者23例を対象に腎血流量および尿細管機能の評価を試みた．血清クレアチニン値

（SCr）別に1群7例，　II群ll例およびIII群5例とし，尿細管細胞への移行定数K3を腎機能別にみる

と，SCrレベルからは1＞II＞m群の順に有意な差を示し，尿素窒素（BUN）およびクレアチニンクリ

アランス（Ccr）とも良好に相関した．腎内移行定数Klは1群とII群間に有意差はなく，　III群のみで低

下し，SCr，　BUNおよびCcrと相関したが，相関係数は0．7前後でK3よりも小さく，KlおよびK3は

必ずしも平行しないことが判った．腎内分布定数Vdl2ではK3と類似の傾向がみられた．　Klおよび

K3を用いて算出した有効腎血漿流量（ERPF）は，　Bubeck法のtubular・extraction・rate（TER）と良好な相関

を認めた．これらの成績ならびに，病理組織所見等との対比から，Kl，　K3およびVd12は，それぞ

れ腎内の中枢側，末梢側の血流動態および99’nTc－MAG3の尿細管摂取機能を評価する上で有用な指標と

考えられた．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（核医学33：1227－1237，1996）

1．はじめに

　移植腎機能は，拒絶反応や急性尿細管壊死，免

疫抑制剤，その他種々の術後合併症により障害さ

れるが，その際に生じる血管病変，間質細胞の増

生あるいは尿細管の変性等により，腎血管抵抗や

糸球体濾過率あるいは尿細管機能が変化すること

が知られている．したがって，腎移植患者の病態

を把握する上で，腎血行動態および尿細管機能を

定量的に評価することの有用性は大きいと考え

る．

＊鷹揚郷腎研究所弘前病院放射線科
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　　　　　　鷹揚郷腎研究所弘前病院放射線科
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　RIトレーサを用いた腎動態シンチグラフィの

移植腎機能評価への応用については，これまでも

いくつか報告がされているト5）．ただし，そのほ

とんどは，二次元のプラナー測定に基づいてお

り，dynamic　SPECTを用いて定量的解析を行った

報告は少ない．

　先にわれわれは，腎移植患者において尿細管機

能を反映するとされる99mTc　mercaptoacetyltrigly－

cine（MAG3）によるdynamic　SPECTについて検

討し，Patlakらのグラフプロット解析を応用して

得られた有効腎血漿流量（ERPF）と従来の血中ク

リアランス法による値との相関性が良好であった

ことから，この方法の信頼性が確認されたものと

推測した6）．

　そこで今回は，さらに腎血流量と尿細管機能と

を分離評価しようと考え，MAG3によるdynamic

SPECTについて4一コンパートメントモデルを想
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定するとともに，グラフプロット解析を用いて，

腎内移行定数および分布定数の算出を試み，それ

らの移植腎機能評価への応用について検討した．

II．対象および方法

　1．対　　象

　対象は，鷹揚郷腎研究所弘前病院において腎移

植を受けた23例（生体腎移植22例，死体腎移植

1例，男性19例，女性4例，16～45歳）で，移

植後10日～10年の種々の臨床状態において，

MAG3による腎dynamic　SPECTを施行した．こ

れらにおける基礎免疫抑制剤としては，シクロス

ポリン（CsA），プレドニゾロンおよびアザチオプ

リンが使用され，拒絶反応時にはメチルプレドニ

ゾロンの大量投与が行われた．なお，一部検索に

おいて，これらは計測日近傍の血清クレアチニ

ン値（SCr）から，1群：1．3　mg／dl以下（1．1±0．3，

7例），11群：L4～2．5　mg／dl（1．8±0．3，11例）およ

びIII群：2．6　mg／dl以上（4．8±2．9，5例）の3群に

分けられた．

　2．データ収集

　水300・mt飲用30分後に，　MAG3555　MBqを

ボーラス静注し，その直後より64×64マトリッ

クスに心および移植腎（腸骨下）を視野に入れ，単

検出器で1回転（6度ステップ，60方向）30秒の

dynamic　SPECTを15分間施行した．データ収集

には，東芝GCA901A型および低エネルギー高分

解能コリメータ，データ処理にはTOSBAC　new

super　micro　7を用いた．

　収集データは，9点スムージング後，Rampの

フィルタで画像再構成処理し，全心および全腎の

経時的前額断層像を30秒／フレームで30フレー

ム作成し，それぞれに時間スムージングを施し

た．吸収補正に際しては，再構成した横断像から

体輪郭を判定するとともに，Chang法8）を参考に

したが，線減弱係数としては散乱線を考慮した経

験値（μ＝0．1）を用いた．次いで，心および腎に関

心領域（ROI）を設定して，ボクセル当たりの平均

カウントより15分間の時間放射能曲線（TAC）を

作成し，心のTACには2相性の指数関数の近似

処理し，腎のTACには7点スムージングを施

した．また，心のTACについては，再構成像の

精度を高めて採血不要な入力関数として利用する

ために，著者らの既報6）に準じて補正を行った．

すなわち，全方向からの心および腎のROI内に

おける15分間の投影データをもとに，1ピクセ

ル当たりのTACを作成し，それぞれの積算値を

HR、。およびKR、w，さらに再構成像の15分までの

心および腎のTACの積算値をそれぞれHR，、。T，お

よびKRec。．として，次式より症例ごとに補正係数

αを決定し，

KR㏄。。 KRaw

HRec。n×α HR、w

これを入力関数A（りに乗じた．

　3．解析モデルと計算法

　MAG3の腎内動態，すなわちレノグラムにおけ

る血流相および機能相を中心に検討した．解析モ

デルとしては，まず腎外血管腔コンパートメント

（A）と腎コンパートメント（B）の2つに大別する

とともに，腎コンパートメントはさらに腎内血管

腔（B1），尿細管細胞（B2）および尿細管一腎孟

（B3）の3一コンパートメントからなるとする4一コ

ンパートメントモデルを想定した（Fig．1）．すな

わち，血流相に続くいわゆる機能相を，尿細管細

胞での摂取相と分泌相とに分けた．また，各コン

パートメントの各相におけるMAG3量をA1（t）～

A3（t）およびB1（t）～B3（t）とし，　K1：腎外から腎

内血管腔への移行定数（ml・blood／m／kidney／min），

K2：その逆の移行定数（1／min），　K3：尿細管細胞

への移行定数（1／min），　K4：血管腔へのシャント

率（1／min），　K5：尿細管一腎孟への移行定数（1！

min），　K6：尿細管細胞へのシャント率（1！min）と

した．腎孟からの排泄相については今回は除外し

たが，これは腎外血管腔レベルの減少に反映され

ると考える．

　このモデルにおいて，各コンパートメントに関

する微分方程式は，

　　dA（り
　　　　＝K2・B1（t）－K1・A（t）①
　　dt
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＝KいA（t）一（K2十K3）・Bl（t）

十K4・B2（t） ②

dB2（り

　　　＝K3・Bl（り一（K4十K5）・B2（t）
　dt

　　　　＋K6・B3（t）③
dB3（t）

　　　＝K5・B2（り一K6・B3（t）
　dt

④

ここで，血流相では，MAG3の分布は腎内血管腔

まで（B2（t），B3（t），K3，K5＝0）とみなし，この時の

A（りをAl（りとすると，式②は，

dB1（り

　　　＝K1・Al（t）－K2・Bl（t）
　dt

⑤

続く摂取相では，MAG3は尿細管腔には達してお

らず（B3（t），　K5＝0），また腎外および腎内血管腔

濃度は動的平衡状態にあるとみなし，この時間帯

におけるA（t）：A2（りをみかけのB1（りとすると，

③式は，

dB2（t）

　　　＝K3・A2（り一K4・B2（り
　dt

⑥

分泌相においては，尿細管細胞内のMAG3量
B2（t）は，腎外血管腔コンパートメントからの減

少分に相当するはず（厳密には間質および他臓器

での分布量の考慮が必要）であるが，尿細管細胞

内濃度と腎内（および腎外）血管腔濃度との間にも

動的平衡状態が成立していると仮定して，この時

間帯におけるA（t）：A3（t）をみかけのB2（りとして

代用すると，④式は

dB3（t）

　　　＝K5・A3（t）－K6・B3（t）
　dt

⑦

と表される．すなわち，各相における入力およ

び出力関数には，相当する時間帯の心および腎の

TACが用いられるものとした．

　また，腎におけるMAG3の分布定数Vdを，

血流相，摂取相および分泌相のそれぞれについて

Vd　l＝K1／K2，　Vd2＝K3／K4およびVd3＝K5／K6と

し，さらにVd12＝Kl・K3／K2・K4を腎内分布定

数の指標とした．
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Fig．1　Four－compartment　model　for　renal　handling　of

　　　99mTc－MAG3．　In　the　vascular　phase，　A1（t）and

　　　Bl（t）mean　the　extrarenal　and　the　intrarenal

　　　vascular　compartments，　and　KI　and　K2　cor－

　　　respond　to　renal　influx　and　outflux　rate，　respec－

　　　tively．　In　the　uptake　phase，　A2（t）and　B2（t）mean

　　　the　extrarenal　vascular　and　the　tubular　cell

　　　compartments，　and　K3　and　K4　are　equal　to　the

　　　tubular　transport　rate　and　the　counter－transport

　　　rate，　respectively．　In　the　secretion　phase，　A3（t）

　　　and　B3（t）are　the　extrarenal　vascular　and　the

　　　tubular　and　renal　pelvis　compartments，　and　K5

　　　and　K6　are　the　transport　rate　and　the　counter－

　　　transport　rate，　respectively．　A　1（t），　A2（t）and　A3（t）

　　　are　practically　substituted　by　the　heart　TAC　A（t）

　　　during　congruous　phases．
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Fig．2　Schematic　outline　of　the　kinetic　analysis　using

　　　graph　plotting　method．　VdO，　Vd　1，Vd2　and　Vd3，

　　　the　slopes　of　the　regression　lines，　are　the　non－

　　　specific，　the　vascular　phase，　the　uptake　phase　and

　　　the　secretion　phase　distribution　volume，　respec－

　　　tively．　Intrarenal　distribution　volume（Vdl2）

　　　is　given　by　Kl／K2・K3／K4（＝Vdl・Vd2）．　The

　　　X－intercepts　of　each　regression　lines　correspond

　　　to　l！Kl，1／K3　and　l／K5，　respectively．
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Table　l　Comparison　of　the　parameter　levels　obtained

　　　　by　the　Patlak’s　method　and　those　by　the　our

　　　　method

　　　Ka　　　　　l
y（t）＝ 頁X（t）－Kbの直線式となる．

Patlak’s　method

Our　method Ku Vn

r P＜ r P＜

　　　　　12　　　　イ
　　　　　B（s）ds
　　　　　　　　をY軸，ここで，

　　　　　B（り

　t2z　A（s）ds
　　　　をX軸
　B（t）

Kl

K3
VdO

0．80　　　0．OOI

O．95　　　0．001

0．74　　　0．001

n＝23，r：correlation　coefficient，　P：probability

三400
ξ、。。

、三

＆200
缶

100

　　　　　　　100　　　　200　　　　　300　　　　400

　　　　　　Bubeck’s　method（ml／mm）

Fig．3　Correlationship　between　effective　renal　plasma

　　　flow　calculated　by　our　method　and　tubular

　　　extraction　rate　by　Bubeck’s　method．

　ところで，分泌相方向への移行定数Kl，　K3お

よびK5をKa（m〃m〃min），その逆の移行定数

K2，　K4およびK6をKb（1／min）とすると，式

⑤，⑥および⑦のそれぞれでの異なる時間tにお

ける各相の腎内放射能曲線の変化率dB（t）／dtは，

dB（t）

　　＝Ka・A（t）－Kb・B（t）
dt

⑧

で表され，これを各相ごとの時間で積分すると，

B（り一K・／°A（・）d・－KbズB（・）d・

両辺をB（t）で除し，整理すると，

ズB（・）d・－K、．／，11　t2A（s）d・l

　B（t）　　　Kb　　　B（り　　　　Kb

これを略記すれば，

⑨

⑩

としてプロットすると，レノグラム上での血流

相，摂取相および分泌相は，回帰直線の傾きが

Vd1，Vd2およびVd3の区間に相当し，したがっ

て各直線のX切片から1／Kl，1／K3および1／K5

が得られる（Fig．2）．なお原点と0．5分値を通る直

線の傾きをVdOとし，これを非特異的分布定数と

みなした．その理由は後述する．

　腎のクリアランス推定法については，Croneの

血流モデル9）に従い，MAG3の初回循環における

腎での透過率をEとすると，K1およびK3より

E＝1－e－K3tKlとなり，　ROI内のクリアランスK＝

Kl×Eで表される．ここで，　A（t）およびB（りの

ボクセル当たりのROI容積をVl（mt　blood）およ

びVd2（m～kidney）として補正すると，腎の単位

容積当たりの血流量はK1×Vl／V2で得られる．

また，腎外血管腔容積を全循環血液量（TBV）とみ

なし，全腎容積は血流相分布定数と摂取相分布定

数の和に逆比例するとして，TBV！（Kl！K2＋K3！

K4）で求められる．さらに，　Eおよびヘマトク

リット（Ht）補正すると，全腎クリアランスすなわ

ち有効腎血漿流量ERPF（m〃min）は，

　ERPF＝K1×Vl／V2　X　TBV／（K　1／K2十K3／K4）

　　　　×E×（1－Hり

で求められる．なお，TBVについては身長およ

び体重補正を行った1°）．

　本法における各パラメータの妥当性，あるいは

意義については，既報6）のPatlak法を応用した解

析で得られる腎流入速度定数Kuと非特異的分

布容積Vn，　Bubeck法“）による尿細管抽出率

（TER），諸種臨床検査値，すなわちSCr，血中尿

素窒素（BUN）およびクレアチニンクリアランス

（Ccr），拒絶反応の指標として用いられている血

中乳酸脱水素酵素（LDH），尿中フィブリン分解産

物（FDP），　N一アセチルーβ一D一グルコサミニダーゼ
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Table　2　Relationships　between　the　parameters　by　our　method　and　some　laboratory　data　on　renal　function

Kl K3 VdO Vdl Vd2 Vd　12

r P〈 r　　p〈 r P＜ r P＜ r P＜ r　　p＜

log　SCr　　　－0．69　0．OOI

log　BUN　　－O．78　0．001

Ccr　　　　　　O．65　0．001

LDH　　　　－052　0．Ol

FDP　　　　　－054　0．Ol

NAG　　　　－0．41　0．05

Na／K　　　　　　O．46　0．02

一〇．91　　0．001　　－0．83

－ 0．95　0．001　－0．88

　0．78　　0．001　　　0．64

－ 0．53　　0．Ol　　－0．48

－ 0．53　　0．01　　－0．56

－ 0．41　　0．05　　　－0．40

　0．52　　0．Ol　　　　O．56

0．001

0．001

0．OO　1

0．02

0．01

0．05

0．01

一 〇．87　　0．OO　1　　－0．80　　0．001

－ 0．93　　0．001　　－0．74　　0．OO　1

　0．78　　0．001　　　　0．71　0．001

－ 0．46　　0．02　　　－0．52　　0．Ol

－ 0．56　　0．Ol　　　－O．41　0．05

－ 0．47　　0．02　　　－0．48　0．02

　0．46　　0。02　　　　0．40　　0．05

一〇．83　0．001

－ 0．84　　0．001

　0．74　　0．001

－ 0．64　0．OO　1

－ O．48　　0．02

－ O．52　　0．01

　0．43　　0．05

n＝23，r：correlation　coefficient，　P：probability

（a） （b）

F
y
＼

×

1

0．8

O．6

0．4

O．2

0

r＝0．93

P＜0．001
n＝23

ro　1，0

＼

Y　O．8

O．6

O．4

0．2

r－－0．71

P〈0．001
n　＝23

　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
0．2　　 0．4　　　0．6　　 0．8　　 1．0　　　　　　　　　0．2　　 0．4　　 0．6　　 0．8　　 1．O

　　　　　　　　　　　K3／KI　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　K3／Kl

　　　　Fig．4　Effects　of（a）Kland（b）K31eve1s　on　clearance　K．

（NAG）およびナトリウムーカリウム比（Na／K）と

の相関性，さらに腎生検組織の病理学的所見との

対比から検討した．統計学的検定はstudent’s　tテ

ストで行い，P＜0．05を有意とした．

m．結　　果

　1．各パラメータと諸因子との関連性

　a．KuおよびVnとの相関性ならびにERPFと

　　TERとの相関性（Table　l，Fig．3）

　本法による各パラメータと，Patlakらのグラフ

プロット解析法を応用して得られた腎流入速度定

数Kuおよび非特異的分布容積Vnとの相関性に

ついて検討したところ，KuとK3との間にr＝

0．95（p＜0．OO　1）の良好な正の相関性，　VnとVdO

との間にもr＝0．74（p〈0．001）の比較的良好な正

の相関性が認められた（Table　l）．また，　ERPFと

Bubeck法によるTERとは，　r＝0．93（P＜0．001）の

良好な相関性を示した（Fig．3）．

　b．諸種臨床検査値との相関性（Table　2）

　本法で求められたパラメータは，いずれも10g

SCrおよび10g　BUNとそれぞれr＝－0．69～－0。91

およびr＝－0．74～－O．95（ともにP＜0．001）と良

好に負に相関し，Ccrともr＝0．64～0．78（p＜

0．00Dの比較的良好な正の相関性を示した．ま

た，拒絶反応指標との比較では，Vd　l2とLDHと

の間にr＝－0．64（p＜0．001）の負の相関性がみら

れ，他の指標についてもr＝0．40～0．56（p＜0．05～

p＜0．Ol）程度の一応の相関性がみられた．

　c．Kに対するK1およびK3の影響（Fig．4）

　K3／Kl比が，　Kに及ぼす影響について検討す
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Fig．5　The　parameters　obtained　from　the　renal　transplant

　　　recipients．1：SCr≦1．3　mg／dt（n＝7），　H：1．4≦SCr

　　　≦2．5mg／dl（n＝11），　III：SCr≧2．6　mg／d～（n＝5）．

　　　＊：p＜0．05，＊＊：p＜O．01，＊＊＊p＜0．001．

4
　
　
　
　
　
2
　
　
　
　
　
0

（
←
）
oo

＼
［
（
こ
巴
ト
Z
一

8

6

4

2

Case　1（34y・M・Doner：Mother）

　K1田0．21
　K3＝0．13
　K5－0，90
VdO＝0、22
Vd1■0．49
Vd2＝1．O
Vd12田0．49

●

●

●

る目的で相関性をみたところ，K3／K1が大きく

なるにつれてKはK1に近似することが判った

（Fig．4a）．逆に，その比が小さくなるとK3に近

付く傾向が示された（Fig．4b）．

　2．SCrレベルからみた各パラメータ値

　　（Fig．5）

　移行定数については，K1は1およびII群に比

較して川群で明らかに低値であり，K3は1＞II

＞111群の順に低値となっていた．分布定数に関

しても，4種のいずれについても類似の傾向がみ

られたが，特にVd12で差が顕著であった．

　3．症例呈示

　a．腎機能良好例（Fig．6）

　症例1：LD43，34歳，男性，ドナー母

　腎移植後1か月目（SCr　l．O　mg／dt，　BUN　12　mg／dl

およびCcr　70　m〃min）における成績である．　K　1お

よびK3は0．21および0．13（m〃m〃min），　ERPFは

　　　0　　　　　　　5　　　　10　　　　15　　　　20

　　　　　　　　　　　　　1NT［A（t）］／B（t）
Fig．6　The　parameters　in　a　renal　transplant　recipient　with

　　　stable　allograft　function．　Effective　renal　plasma

　　　flow（ERPF）was　estimated　245　m〃min．

245m〃minと算出された．

　b．慢性拒絶反応例（Fig．7）

　症例2：CD9，45歳，男性

　腎移植後8年目の症例で，SCrがL2　mg／dl，

BUNは20　mg／dl付近で推移していたが，糖尿病

および副甲状腺機能充進症の精査のため入院した

際の成績である．腎生検組織の病理学的所見は，

ごく軽度の慢性移植腎症（Banff分類12）：Grade　I）

であった．K1およびK3は0」9および0．083（m〃

m〃min）で，　K3が低下しており，ERPFも210

（m〃min）と軽度低下していた．　K5およびK6は

算定できなかった．

　症例3：LD23，40歳，男性，ドナー母

　腎移植7年目の症例で，SCrが約1mg／dl上昇

して5．5mg！dl，　BUN　90　mg／dlとなった時期にお

ける成績で，腎生検では高度の慢性移植腎症

（Banff分類：Grade　III）であった．　K　1およびK3

は0．12および0．050（m〃m〃min），　ERPFは140　m〃

minと明らかに低値であった．本例でもK5およ
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　Fig．7　Cases　under　chronic　rejection．（a）Although　his　SCr　remained　around　1・2　mg／d’，

　　　　　histopathological　findings　revealed　mild　chronic　rejection（Grade　D．　K3　decreased

　　　　　slightly，　K5　and　K6　were　not　able　to　determine．　ERPF　was　210m／／min．（b）A　recipient

　　　　　under　severe　chronic　rejection（Grade　m）．　K　1，K3　and　Vdl2were　markedly　reduced，

　　　　　and　K5　and　K6　could　not　determine．　ERPF　was　l40　m〃min．

びK6は算定できず，この傾向は特に川群の症

例に特徴的であった．

　c．CsA腎障害および水腎症（Fig．8）

　症例4：LD42，31歳，女性，ドナー母

　腎移植直後より10日間，CsAトラフレベルが

280ng／ml以上，　SCrは8～10mg／d’で経過し，

腎生検にて急性CsA腎障害と診断された症例で

ある．K1およびK3は0．14および0．055（m〃m〃

min）と症例3に類似していたが，　Vd12が0．204

と高値を示した．

　症例5：LD8，45歳，男性，ドナー妹

　腎移植後10年目の症例で，Scr　l．4　mg／dl，　BUN

16mg／dlおよびCcr　55　m〃min前後で経過してい

たが，一時的に尿管狭窄を認めた時期での成績で

ある．静注4分頃より1／Kaが0．077（m〃m〃min）

で集積する垂直回帰線と，これに連続して右下方

にシフトする特異なパターンがみられた．

IV．考　　察

　移植腎の血流量および尿細管機能を，腎動態シ

ンチグラフィを用いて定量的に評価するための解

析法として，二次元のプラナー測定によるさまざ

まな指標が考案され，その有用性が報告されてい

る13、15）．しかしながら，この両者を同時に評価す

る解析法は，検索した範囲では見当たらず，また

dynamic　SPECTを用いた報告もごく少数のようで

ある16・17）．今回の検索の特徴は，分泌部位が近位

尿細管とされているMAG3をdynamic　SPECTに

応用するとともに，これを4一コンパートメントモ

デルとグラフプロット法を用いて解析し，腎血行

動態の指標としての移行定数および分布定数を求

めたこと，得られた移行定数K1およびK3から
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Fig．8　Case　with　other　complications．（a）Arecipient　with　cyclosporine　A　nephropathy．　The

　　　levels　of　most　parameters　were　close　to　those　of　chronic　rejection，　except　for　K5　and

　　　K6．（b）Arecipient　with　hydronephrosis．　A　vertical　regression　line　with　X－intercept

　　　＝0．077was　observed　since　about　4　minutes　after　injection　of酬Tc－MAG3．

近位尿細管機能の指標としてのERPFを算出した

こと，および入力関数を採血不要としたことであ

る．

　モデル式のグラフプロット法による解析は微分

方程式を直接積分することにより，独立変数とな

る線形式で表すことができる点で，通常用いられ

る非線形最小2乗法による解析に比較し，簡便で

あるのみならず，独立変数を変形する手法から動

態モデルにより適合した解析が可能と考える．こ

の場合，Patlakらの両辺を入力関数で除する方

法18），横井らの入力関数積分値で除する方法19）お

よびLoganらの出力関数で除する方法7）などがあ

り，それぞれに特徴がある．すなわち，Patlakら

の方法で得られるパラメータは，SCrおよびBUN

と良好な相関性を示すが，われわれがもう一つの

目標とした血流相に関する移行定数K1の算出は

できない．横井らの方法では，直線近似が2．5～

3minより始まることから，静注後早期（0．5～3．O

min）のデータ解析には不適当であった．この点で

は，Loganらの出力関数で除しgraphical　analysis

を行う手法は応用しうると考えた．その結果，①

早期から直線近似すること，②レノグラム（出力

関数）の血流相，摂取相および分泌相の3相が，

順次グラフプロット上の直線回帰に相当するこ

と，③独立したパラメータの設定が可能であるこ

と，などの利点が得られた．

　クリアランスに関してであるが，MAG3は腎内

でCroneの組織血流モデルに従うとし，透過率は

E＝1－e－ps「sで表されるとすると，腎外から腎内

血管腔への移行定数Klは血流速度F，尿細管細

胞での移行定数K3は透過比例定数PSに相当す

るとみなされ，腎クリアランスはKl×（1　－e－K3tK1）
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と表される．この式によればK3／Klが1に近い

ほど腎血流量に近似するはずであり，この点につ

いてはFig．4で証明された．さらに，これに基づ

き算出されたERPFは，　Bubeck法によるTERと

良好な相関を示した（Fig．3）．このほか，本法と

Patlak法による解析値との間にも相関が認められ

（Table　1），これらのことから本モデルの妥当性は

支持されるものと考えた．

　このようにして得られた成績のうち，まず尿細

管機能の指標としてのK3を腎機能別にみると，

SCrレベルからは1＞11＞III群の順に有意の差が

示され，BUNおよびCcrとも良好に相関した．

一方，腎血流量の指標としたKlについては，1－

H群間に有意差はなく，HI群のみで低下してい

た．また，SCr，　BUNおよびCcrと相関はした

が，相関係数は0．7前後でK3よりも小さく，Kl

およびK3は必ずしも平行しないことが判った．

今回，いわゆる早期急性拒絶反応例は経験されな

かったが，SCrが1．2　mg／dlと一見正常域にあっ

た症例2において，K3のみが明らかに低値とい

う成績が示され，本法の有用性が示唆された．こ

の例の腎生検組織像をみると，輸入動脈に糖尿病

性の軽度の肥厚はあるも，糸球体および弓状～小

葉間動脈に異常を認めず，尿細管の軽度萎縮と間

質の一部に細胞浸潤および線維化を認めるごく軽

度の慢性拒絶反応（Banff分類：Grade　1）であっ

た．この所見と今回の成績を対比考察すると，尿

細管の軽度損傷に間質の浮腫等による末梢循環の

軽度障害が加わり，そのためにK3が低値となっ

た可能性が推測された．また，高度の慢性拒絶反

応症例3では，K1およびK3が共に低値で，組

織学的には尿細管および間質のみならず，血管お

よび糸球体にも中～高度の変化が認められた．こ

れらのことを合わせ考えると，K1およびK3は

それぞれ腎の中枢側および末梢側血流動態の指標

となるようにも思われた．さらに，分布定数Vd

は平衡状態におけるMAG3の腎組織との親和

性，すなわち腎での摂取能を反映するとみなされ

た．症例2および3の共通点として，K5および

K6の算定不能があり，これは特にIII群の症例に
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多くみられた．ただし，今回早期急性拒絶反応例

を経験していないので，それが慢性拒絶反応に特

異的なのか否かは不明で，今後の課題としたい．

　次に，症例3とCsA腎障害の症例4を比較し

てみると，KlおよびK3に差を認めなかった．

しかし，症例4のVd　12は，症例3および1の中

間レベルであったことから，シャント血流率は症

例3よりも小さいことが推測され，鑑別の指標と

なるようにも思われた．しかし，症例2の値は症

例1に近似していたこと，および早期急性拒絶反

応例での成績が得られていないことから，この点

についてもなお検討が必要と考えている．

　閉塞性尿路疾患については，先にわれわれは，

Rutland法での解析を試み，水腎症の程度の推測

が可能であることを報告したが2°），その数量化は

できなかった．しかし，今回の検討では，Fig．8b

に示したごとく特異なパターンが3症例にみられ

たが，この場合のX軸に直行する回帰直線はVd3

と考えられた．ここで，Kb＝0は腎孟からの移動

のない状態を示し，一方Kaは，腎孟への流入の

程度に関する定数とみなされることから，1！Ka

は水腎症の程度を反映すると考えられた．

　ところで，本法でのデータ処理に関する問題点

の1つに，入力関数の補正があった．それは，採

血不要という利点の一方で，データ収集時におけ

る心の放射活性は変動が大きく，他方腎の放射活

性は機能相での集積があるために，再構成像が過

小あるいは過大評価される可能性があるからであ

る．そこで，再構成像におけるカウント数を時間

分解能のよい投影データで補正しようと考え，前

述の計算式に基づき，症例ごとに補正係数αを算

出した．その信頼性については既報に示したが6），

スライス厚による変動係数は2．0％，腎と心の

ROI比の影響についても3．6％程度で，異なる測

定者間での再現性も良好であった．

　また，記述のごとく，本法で得られたパラメー

タと他法による測定値あるいは生化学検査値との

相関性から，本法の妥当性を推測したが，モデル

設定および解析法についてはいくつかの仮定が

あった．これらの理論的な裏付けに関してはさら
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に検討すべきと考えている．

V．結　　語

核医学　33巻ll号（1996）

　99mTc－MAG3による腎dynamic　SPECTに，4一コ

ンパートメントモデルとグラフプロット解析を応

用し，腎移植患者の腎血流量および尿細管機能の

評価を試みた．血流相および摂取相から得られた

移行定数KlおよびK3と腎内全分布定数Vdl2

は，腎機能に応じて変化し，SCr，　BUNおよび

Ccrと良好な正または負の相関性を示した．　K　1お

よびK3を用いて算出したERPFは，　Bubeck法

のTERと良好な相関を認めた．病理組織所見等

との対比から，KlおよびK3はそれぞれ腎内の

中枢側および末梢側の血流動態と関連し，Vd12

は主としてMAG3の尿細管摂取機能を反映する

と思われた．軽度の慢性拒絶反応例ではK3の低

下，高度の慢性拒絶反応例およびCsA腎障害例

ではKl，K3およびVd12の低下が認められた．

尿路閉塞性疾患例での成績から，グラフプロット

上のKb＝0における1／Kaが水腎症の程度の指標

とみなされた．慢性拒絶反応例では，K5および

K6の算定が不可能であった．これらの成績か

ら，Kl，　K3およびVdl2は，移植腎の血流およ

び尿細管機能を評価する上で有用な指標と考えら

れた．
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Summary

Evaluation　of　Renal　Allograft　1）ysf皿ction　Employing　Dynamic　SPECT

　　　　　　　　　　　　　with　“9mTc・MAG3　and　Graph　Plot　Analysis

Hideaki　AKAHIRA

Departmen’of　l～aa！i‘，／08y，　Oyoky‘，　Kidney　1～esearch　lns’itute，1］rirosaki　H‘）spitat

　　To　estimate　renal　blood　flow　and　tubular　function　in

transplanted　kidneys，　we　applied　the　4　compartments

model　and　the　graphic　analysis　method　to　99mTc－

MAG3　dynamic　SPECT　and　calculated　some　param－

eters，　i．e．　K　l（renal　influx　rate　constant），　K3（tubular

transporting　rate　constant），　Vd12（intrarenal　dis－

tribution　volume），　and　others．　Twenty－three　renal

transplant　recipients　were　examined　and　divided

into　following　3　groups　according　to　their　serum

creatinine　levels（SCr）；Group　I：less　than　l．3　mg／dl

（Ll±O．3，　n＝7），　Group　II：L4－2．5　mg／dt（1．8±0．3，　n

＝ 11），and　Group川more　than　2．6　mg／d’（3．9±0．9，　n

＝ 5）．The　K3　value　became　lower　in　the　order　of

Group　l＞H＞川，　and　well　correlated　with　blood　urea

nitrogen（BUN，　r＝－0．95，　p＜0．OO1）and　creatinine

clearance（Ccr，　r＝0．78，　p＜0．001）．

　　The　KI　value　reduced　markedly　in　Group川de－

spite　of　no　difference　between　Group　I　and　II．　Al－

though　the　KI　value　also　correlated　with　SCr，　BUN

and　Ccr，　correlation　coefficients　were　smaller　than

those　with　the　K3．　Effective　renal　plasma　flow　derived

from　K　l　and　K3　showed　a　good　correlation　with　the

tubular　extraction　rate　by　Bubeck’s　method．　From

these　results　and　clinical　conditions　including　histo－

pathological　findings，　it　is　suggested　that　K　1，K3　and

Vd12are　useful　parameters　of　renal　central　arterial

blood　flow，　renal　peripheral　arteriolar　blood　How　and

renal　wMTc－MAG3　uptake　function，　respectively．

　　Key　words：　99mTc－mercaptoacetyltriglycine

（99mTc－MAG3），　Dynamic　SPECT，　Compartment

mode1，　Graphic　analysis，　Renal　allograft　dysfunction．
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